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sur des points importants 
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PAR LES MALADIES 

GENETIQUES 


A propos d’une maladie chromosomique : la trisomie 21 ; 

d’une maladie genique : la mucoviscidose ; 
d’une maladie d’instabilite : le syndrome de I’X fragile 
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L e syndrome de I’X fragile est la principale cause de retard 
mental hereditaire. La prevalence des premutations du gene 
FMR1 , comportant entre 55 et 200 repetitions, est estirmee a 
1 /250 chez les femmes et 1 /800 chez les hommes. Alors qu’elles 
etaient initialement considerees comme non pathogenes, de 
nouveaux phenotypes cliniques, specifiques et distincts du syn- 
drome de I’X fragile, ont ete identifies ces dernieres annees. 

Premutation du gene FMR1 et menopause precoce 

La menopause precoce (FXPOI, Fragile X-associated primary 
ovarian failure) est definie comme un arret definitif des regies surve- 
nant avant 40 ans. Bien qu’une prevalence accrue des menopau- 
ses precoces dans les families d’X fragile ait ete rapportee des les 
annees 1 980, la decouverte du gene FMR1 a montre que ce phe- 
notype concernait exclusivement les femmes premutees et non 
les porteuses de mutations completes dont le risque est celui de la 
population generate (1 %). Plusieurs etudes ont estime que le syn- 
drome FXPOI concerne environ 20 % des femmes premutees et 
qu’il atteindrait 30 % autour de 1 00 repetitions. De plus, la taille de 
la premutation pourrait etre inversement correlee a I’age de debut. 

A I’inverse, une premutation du gene FMR1 serait retrouvee 
dans 12 % des menopauses precoces familiales idiopathiques. 
L’ etude moleculaire du gene FMR1 est utile dans le cas de meno- 


pauses precoces familiales, ou meme sporadiques, en presence 
d’antecedents familiaux de retard mental ou d’atteinte neuro- 
degenerative. 

Premutations et syndrome FXTAS 

L’ existence d’un syndrome neurodegeneratif associant une 
ataxie et un tremblement a ete rapportee pour la premiere fois en 
2001 chez plusieurs grands-peres premutes d’enfants X fragiles. 
Ce nouveau syndrome, denomme FXTAS (Fragile-X tremor 
ataxia syndrome), se manifeste apres 50 ans et pourrait concerner 
jusqu’a 30 % des hommes premutes, a des degres divers et 
avec un age de debut variable. II peut egalement comporter un 
syndrome parkinsonien, une neuropathie peripherique, des 
troubles dysautonomiques, une demence et des troubles du 
comportement. La presence d’hypersignaux en T2 au niveau des 
pedoncules cerebelleux moyens, sur FIRM en T2, est tres evoca- 
trice. Le risque de survenue de syndrome FXTAS pourrait etre 
significatif au-dela de 70 repetitions et serait correle a la taille de 
la premutation. II est plus rare et devolution moins severe chez 
les femmes, probablement du fait de la presence du second 
chromosome X. 

Des premutations du gene FMR1 ont egalement ete mises en 
evidence chez des hommes presentant des symptomes evocateurs 
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d’ataxie spinocerebelleuse ou d’atrophie multisystematisee, et 
I’ etude moleculaire est justifiee chez ces patients, surtout si les 
signes sont presents a I’lRM. 

Premutations et troubles cognitifs 

Depuis la decouverte du gene FMR1 , certains auteurs ont 
suggere que les patients premutes pouvaient presenter, a 
minima, des symptormes rappelant ceux des patients porteurs 
de mutations completes. Les sujets premutes ne presenter^ pas 
de trouble severe des fonctions intellectuelles et leur Ql se 
situe dans la normale. Certaines etudes recentes ont rapporte 
une prevalence elevee de troubles dysexecutifs, de la memoire 
de travail ou de r attention chez les hommes premutes avant 
I’age de 50 ans ainsi qu’une plus grande frequence des troubles 
anxiodepressifs ou de I’attention chez les meres des patients 
X fragile. Les resultats d’autres equipes ne concordent pas vrai- 
ment, et le fait que les premutations puissent etre associees a 
un phenotype neuropsychologique independant du syndrome 
FXTAS ainsi que les correlations eventuelles avec le nombre de 
repetitions CGG restent a preciser par des etudes portant sur 
des effectifs plus importants et controlant mieux les differents 
biais. 

Mecanismes physiopathologiques 

Les mutations completes du gene FMR1 conduisent a une 
repression de la transcription et a une absence de proteine 
FMRP. Les troubles cognitifs et neuropsychologiques observes 
chez certains patients porteurs de premutations de grande taille 
pourraient etre lies a une diminution partielle du taux de FMRP. 
A I’inverse, le taux d’ARNm augmente chez les sujets premutes. 
Des etudes experimentales recentes, obtenues sur les cerveaux 
de patients post mortem ou a partir de modeles animaux murins 


et de drosophiles, ont rmontre que les ARNrm porteurs d’une 
expansion exergaient un effet toxique sur les neurones, a I’origine 
du FXTAS. Un mecanisme analogue pourrait exister au niveau 
ovarien. 

Consequences pour le conseil genetique 

Ces nouvelles connaissances concernant les differents pheno- 
types associes au gene FMR1 ont singuliererment complique le 
conseil genetique, qui doit etre adapte en fonction de Page, du 
sexe, ainsi que des symptormes eventuels et des projets familiaux 
des patients. Le risque accru de syndrome FXPOI doit etre dis- 
cute avec les jeunes femmes premutees tandis que I’impact 
psychologique relatif au risque de syndrome FXTAS ne doit pas 
etre sous-estime, particulierement lorsque le test genetique est 
propose chez des hommes jeunes. Enfin, les patients chez les- 
quels une premutation a ete identifiee devant I’existence de 
troubles neurodegeneratifs ou une menopause precoce doivent 
etre informes du risque de survenue du syndrome de I’X fragile 
dans lafamille. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interet concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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